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L a vie du medicament est scientifique, reglemen- 
taire, commerciale et medicale. La difficult^ tient 
ici au fait que les differents acteurs impliques consi- 
dered chacun qu’elle est essentiellement l’un ou 
F autre de ces 4 aspects. Ce numero de La Revue du 
Praticien est surtout consacre aux 2 premiers, scienti- 
fique et reglementaire. 

Conception du medicament 

On aimerait pouvoir paraphraser la Genese et dire : « au 
debut etait la maladie ; au 2 e jour vint la comprehen- 
sion ; le 3 e jour on inventa le medicament n’ ay ant 
qu’une action et sans effet indesirable; le 4 C jour les 
pharmacologues le testerent ; le 5 C jour les malades le 
prirent; et le 6 C jour la maladie disparut». Cette ver- 
sion paradisiaque de la vie du medicament n’est helas ! 
pas la vraie. 

II y a au moins 3 moyens de decouvrir un nouveau 
medicament: la recherche d’un medicament agissant 
sur un processus biochimique et physiopathologique 
tres cible; l’exploration des proprietes pharmacolo- 
giques d’une serie chimique ; la decouverte fortuite de 
Taction therapeutique d’un produit commercialise 
dans un autre but. 

La decouverte fortuite est illustree par la decouverte 
de Faction antithrombotique de Faspirine. Partie de la 
constatation clinique d’une augmentation de la ten- 
dance aux ecchymoses chez les consommateurs chro- 
niques d’aspirine, le potentiel antithrombotique a ete 
conforte par une etude cas-temoins montrant que les 
infarctus du myocarde etaient moins frequents chez les 
sujets prenant habituellement de F aspirine, avant d’ etre 
demontree par une serie d’essais therapeutiques explo- 
rant tous les domaines de la thrombose. 

L’exploration systematique des proprietes pharmaco- 
logiques d'une classe est illustree par la decouverte de 
tous les successeurs de la penicilline et des sulfamides 
antibacteriens. 

La recherche de medicaments a partir de la compre- 
hension physiopathologique des maladies a beneficie 
des progres de la biochimie, qui permet de conformer 
des molecules capables d’agir sur des processus iden- 


tifies. L’ action sur les recepteurs (a- et P-bloquants, 
antagonistes de l’angiotensine 2, etc.), les proteines 
medicaments recombinees (activateur tissulaire du 
plasminogene, erythropoietine, etc.) permettent d’in- 
tervenir a des niveaux precis. Un exemple spectacu- 
laire de cela est la production des inhibiteurs de 
l’hydroxymethylglutaryl coenzyme A reductase, les 
statines. La decouverte du recepteur des lipoproteines 
de basse densite (LDL) et la comprehension des etapes 
biochimiques de sa regulation ont permis de com- 
prendre l’importance du role de cette enzyme dans la 
genese de F accumulation du LDL-cholesterol dans les 
cellules. L’ inhibition de cette etape a permis d’obtenir 
une baisse reproductible des concentrations de LDL- 
cholesterol. 

De la decouverte a la naissance : role 
de la commission d’autorisation de 
mise sur le marche 

Une entite chimique stabilisee doit etre etudiee chez 
l’animal puis chez l’homme, en vue de constituer le 
dossier d’autorisation de mise sur le marche (AMM). 
Les etudes animales ont pour but de preparer les etudes 
d’efficacite et de toxicite chez l’homme. L’ analyse de 
l’efficacite est esquissee en observant les effets chez 
F animal, mais le gros du dossier est constitue par les 
analyses de toxicite. On determine la toxicite aigue, la 
toxicite par administration repetee, le risque d’induc- 
tion de cancer et le risque teratogene. Le dossier toxi- 
cologique comporte un certain nombre de donnees 
obligatoires. 

Les etudes chez l’homme commencent par l’adminis- 
tration de quantites tres faibles chez le volontaire sain 
ou, pour les produits toxiques utilises en cancerologie, 
chez le volontaire malade. Le but est de determiner le 
mode d’ elimination du medicament et ses principales 
caracteristiques pharmacocinetiques, en particulier la 
demi-vie. On essaie d’approcher la notion de plus 
petite dose efficace. Cette phase, dite phase I, permet 
de choisir la (ou les) dose(s) et le nombre d’ adminis- 
trations par jour pour les phases ulterieures. Au cours 
de la phase II, sur des cohortes limitees et tres selec- 
tionnees de patients, on cherche a savoir si F effet phar- 
macologique du produit est observe. Enfin au cours de 
la phase III, on cherche a determiner si le benefice cli- 
nique l’emporte sur le risque au sein des populations 
ressemblant le plus possible a la population de diffu- 
sion du produit: c’est la phase des essais therapeu- 
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tiques dont la rigueur et la qualite condi tionnent toute 
la suite de la vie du produit. 

Toutes ces etudes permettent de constituer un dossier 
etablissant la qualite pharmaceutique du produit (sta- 
bility, rationnel de la galenique), fefficacite et la secu- 
rity. Le dossier est soumis a la commission d’AMM, 
qui doit evaluer si le benefice est superieur au risque, 
si les populations adequates ont bien ete etudiees, si 
les principales interactions medicamenteuses poten- 
tielles ont bien ete evaluees, et delivrer ou non une 
autorisation. 

Malgre la lourdeur du dossier, la security evaluee n’est 
que celle qu’on peut observer sur quelques centaines 
ou plus souvent milliers de patients generalement vus 
pendant au maximum un an. Le vrai profil de tolerance 
d’un medicament ne sera connu que pendant sa vie 
reelle. De meme, la Commission d’AMM n’emet 
aucun avis sur l’originalite du produit et sur son apport 
dans les strategies therapeutiques. 

L’avis d’AMM est redige a partir d’une proposition de 
la firme, qui est amendee apres avoir recueilli les 
conseils des nombreux experts (toxicologues, phar- 
macologues et cliniciens) entendus pendant revalua- 
tion du dossier. L’avis d’AMM est inclus dans le 
Dictionnaire Vidal des medicaments. Cette source per- 
met done au prescripteur de connaitre les mentions 
legales concernant un medicament qu’il envisage d’uti- 
liser. 11 est important de rappeler que ces mentions 
legales sont supposees connues du prescripteur. Le 
non-respect d’une contre-indication ou d’une precau- 
tion d’emploi est opposable a un medecin en cas de 
complication iatrogenique. Cela ne veut pas dire qu’il 
est totalement interdit de prescrire « hors AMM » : la 
therapeutique medicamenteuse evolue vite et les ecrits 
administratifs lentement ; cependant, le prescripteur 
doit savoir que prescrire « hors AMM » doit pouvoir 
etre justifie tres precisement. 

En 2002, une AMM peut etre nationale : e’est le cas 
typiquement pour les modifications d’ indications des 
produits anciens qui ontbeneficie d’un enregistrement 
pays par pays ; dans ce cas, les mentions legales des 
produits sont differentes d’un pays a l’autre; le nom 
commercial peut lui-meme differer. Les produits plus 
recents sont le plus souvent enregistres par une pro- 
cedure europeenne : dans ce cas, apres des navettes 
entre les Etats rapporteurs et les autres Etats membres, 
une AMM commune est adoptee, ce qui simplifie la 
vie ulterieure du medicament en Europe. 

Mise au monde: passage en commis- 
sion de la transparence et avis du 
comite economique 

Un industriel proprietaire d’une AMM peut commer- 
cialiser son produit sans en demander le rembourse- 
ment; mais dans l’immense majority des cas, il 
demande le passage de son produit en Commission de 
la transparence. 


Cette Commission ministerielle a pour fonction de deter- 
miner le niveau du service medical rendu (SMR) par le 
produit, evalue en tenant compte de la gravite de la 
maladie traitee et de fefficacite du produit. La Com- 
mission determine en outre 1’ amelioration du service 
medical rendu par rapport a l’existant. II s’agit de dire 
si le nouveau produit diminue la morbidity ou la mor- 
tality de la maladie traitee mieux que ne le faisaient les 
therapeutiques disponibles (AS MR 1 et 2), s’il ameliore 
fortement ou faiblement la tolerance ou la simplicity de 
la therapeutique (ASMR 3 et 4) ou s’il n’y a aucune 
amelioration (ASMR 5), ce qui est le plus frequent. La 
Commission se prononce en outre sur f admission au 
remboursement du produit et sur le taux de ce rem- 
boursement. Certains produits ne sont pas admis au rem- 
boursement, afin de ne pas elargir le «panier des soins 
remboursables », tels que les medicaments de la fatigue, 
certaines vitamines, les medicaments de l’obesite ou du 
dysfonctionnement erectile. Ces decisions recentes sont 
entierement subjectives et le reflet d’une epoque : avec 
un peu de recul, on se demandera dans quelques annees 
pourquoi on rembourse l’hormonotherapie de la meno- 
pause et pas les medicaments du dysfonctionnement 
erectile. La discussion toume autour de la medicalisa- 
tion du normal. La Commission redige un avis qui 
replace le nouveau medicament dans les strategies the- 
rapeutiques disponibles, precise le service medical 
rendu, f amelioration du service rendu et 1’ admission au 
remboursement et son taux ; cet avis est publie. 

En aval et pour les medicaments qui ne sont pas reser- 
ves a l’hopital, le Comite economique du medicament 
doit discuter avec la firme du prix du produit, en tenant 
compte essentiellement de la notion d’ ASMR : s’il n’y 
a pas d’ amelioration, un prix inferieur au dernier medi- 
cament a meme visee therapeutique inscrit sera pro- 
pose ; s’il existe une amelioration, un prix superieur au 
dernier medicament a meme visee therapeutique ins- 
crit sera accorde. Cette discussion prend en compte 
plus largement les realites industrielles et l’etat de la 
negociation globale entre le Comite economique et la 
firme concemee. Le prix est accorde pour un volume 
de vente donne, et peut etre revise si le volume de vente 
est tres au-dessus des previsions, ou si la firme corn- 
met des ecarts dans la publicite sur son produit et, en 
particulier, si la communication tend a elargir l’indi- 
cation accordee au produit. 

Vie terrestre du produit: commercia- 
lisation, role de la commission 
de controle de la publicite et de la 
commission de pharmacovigilance 

La commercialisation du produit et la place qu’il prend 
effectivement parmi les autres strategies therapeu- 
tiques utilisees dependent en partie de 1’utilite medi- 
cale et de la pression commerciale exercee par 
l’industriel. Cette derniere est encadree par la Com- 
mission de controle de la publicite, qui exerce un 
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controle a posteriori sur tous les documents publies 
dans les journaux medicaux, remis ou presentes aux 
medecins. 

Ce controle vise a determiner si les documents sont 
conformes aux mentions legales determinees par 
l’AMM. Les industriels n’ont pas le droit d’etendre 
leur AMM, ni de se livrer a de la publicite compara- 
tive denigrante, ou d’utiliser des articles ou documents 
contenant des informations basees sur des etudes de 
methodologie critiquable. Enfin, la volonte d’utiliser 
une etude demontrant de nouvelles proprietes du pro- 
duit depend d’un passage prealable par la Commission 
d’ AMM, qui doit estimer la qualite de l’etude, et voir 
si les donnees qu’elle contient justifient qu’on modi- 
fie le libelle du resume des caracteristiques du produit. 
En cas de manquement a ces regies, des sanctions allant 
de la simple lettre a F interdiction de publicite pour- 
ront etre prises. Ces sanctions sont prises en compte 
lors des renegotiations des prix. 

L’ autre commission qui surveille le nouveau produit 
est celle de la pharmacovigilance. La loi fait obliga- 
tion au medecin de declarer tous les effets indesirables 
graves des therapeutiques qu’il est amene a observer 
dans son exercice professionnel, et ce, en particulier 
pour les medicaments. Cette declaration doit etre faite 
au Centre regional de pharmacovigilance. Les centres 
regionaux sont organises en un reseau coordonne par 
F unite de pharmacovigilance de F Agence frangaise de 
securite sanitaire des produits de sante (AFSSAPS). 
Cette unite recueille les notifications transmises, et le 
Comite technique de pharmacovigilance evalue les 
risques medicamenteux emergeants et juge la neces- 
sity de declencher des enquetes. Enfin, la Commission 
nationale de pharmacovigilance juge l’opportunite 
d’agir en fonction des incidents et accidents constates. 
II peut s’agir de modifier l’AMM du produit pour y 
introduire de nouvelles precautions, contre-indications, 
mises en garde et autres warnings, pour limiter les indi- 
cations. On peut recommander l’envoi d’une lettre au 
prescripteur pour F informer des dangers particuliers 
d’une molecule et pour lui signaler les modifications 
de l’AMM. A F extreme, la Commission peut recom- 
mander le retrait d'un produit. 

Maturite : renaissance ou decadence 
des medicaments 

La vie d’un medicament peut etre marquee par l’ap- 
parition de nouvelles indications qui peuvent lui don- 
ner une nouvelle jeunesse; a l’inverse, il peut 
apparaitre des concurrents efficaces qui reduisent peu 
apeu la place d’un produit jusqu’a le contraindre a dis- 
paraitre. 

Un bon exemple de renaissance est celui des (:S-blo- 
quants. Utilises contre l’hypertension arterielle et dans 
la prevention des crises d’ angine de poitrine, ils avaient 
des difficultes a survivre en raison de la concurrence 
des autres antihypertensifs d’un cote, et de la revas- 
cularisation mecanique des coronaires de Fautre. Une 


recherche menee pendant plus de 15 ans, en partie en 
dehors de F appui des industriels, a conduit a la decou- 
verte de l’efficacite des [i-bloquants dans le traitement 
des insuffisances cardiaques les plus graves. Cet effet 
a ete observe alors meme qu’on pensait generalement 
ces produits contre-indiques chez les insuffisants car- 
diaques. Cela amene a une nouvelle approche qui 
consiste a penser que les (i-bloquants pourraient etre 
utiles pour ralentir F evolution des dysfonctionnements 
ventriculaires gauches chroniques. Cet enorme champ 
d’ investigation clinique n’a pas fini d’etre laboure et 
la famille des (i-bloquants connait une 2 e jeunesse. 
A l’inverse, l’heparine injectable par voie veineuse, 
incontestable diva des annees 1970, subit un assaut 
constant des heparines de bas poids moleculaire, voire 
du pentasaccharide. Cet assaut est methodique et, indi- 
cation apres indication, les heparines de bas poids 
emportent tous les territoires ou l’heparine classique 
regnait: parfois au nom d’une efficacite superieure, 
mais le plus souvent au nom d’une plus grande sim- 
plicity d’emploi et de surveillance. Au cours des der- 
nieres annees, la demonstration de Fefficacite de 
Fenoxaparine dans les syndromes coronaires aigus, 
avec ou sans sus-decalage du segment ST, a achieve 
de reduire le champ des indications de l’heparine 
conventionnelle. 

Le medicament au cceur de la sante 
publique 

En une cinquantaine d’ annees, les medicaments sont 
devenus des acteurs majeurs de la sante publique. 
Cette monographie n’a pas aborde les problemes de 
F automedication, de la relation du malade au medi- 
cament, du role des associations de malades ou de 
consommateurs dans la mise a disposition des medi- 
caments, ou les problemes economiques difficiles lies 
a l’explosion de la depense liee aux medicaments. De 
meme, nous n’ avons pas discute une difficulty majeure 
qu’est F extrapolation des faits scientifiquement 
demontres aux populations non etudiees dans les 
essais : une grande partie des dogmes therapeutiques 
actuels ont ete acquis dans des conditions et sur des 
populations qui n’ont pas grand-chose a voir avec la 
pratique medicale frangaise. 

Les 50 dernieres annees ont ete consacrees a se don- 
ner les moyens d’evaluer correctement les medica- 
ments et de mettre sur le marche les medicaments les 
moins dangereux possible. L’avenir verra F emergence 
de nouvelles sciences fondamentales qui permettront 
de rationaliser les choix inevitables lies au caractere 
non infini des ressources attribuees a la sante en gene- 
ral et au medicament en particulier. ■ 
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